


第 1 部の略号等一覧表 
 

化学名及び構造式 
名 称 化学名（慣用名） 構造式 

塩酸バラシクロビル JAN 
valaciclovir INN 

 

L-バリン 2-[(2-アミノ-1,6-ジヒドロ-
6-オキソ-9H-プリン-9-イル) 
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略号及び略称、語句説明 
略語 内容 

ACV Aciclovir（アシクロビル） 
ALP Alkaline phosphatase（アルカリホスファターゼ） 
ALT Alanine aminotransferase（アラニンアミノトランスフェラーゼ） 
AST Aspartate aminotransferase（アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ） 
AUC Area under the blood concentration-time curve（血漿（血清）中濃度－時

間曲線下面積） 
BUN Blood urea nitrogen（血中尿素窒素） 
CI Confidence interval（信頼区間） 
CLcr Creatinine clearance（クレアチニンクリアランス） 
CL/F Clearance/fraction of absorption（経口投与時の全身クリアランス） 
Cmax Observed maximum plasma (serum) concentration（最高血漿（血清）中濃

度） 
FAS Full analysis set（最大の解析対象集団） 
HSV Herpes simplex virus（単純ヘルペスウイルス） 
ICH E11 ガイドライン 平成 12 年 12 月 15 日医薬審 1334 号 小児集団における医薬品の臨床

試験に関するガイダンスについて 
IV Intravenous/intravenously（静脈内投与） 
LDH Lactate dehydrogenase（乳酸脱水素酵素） 
MedDRA Medical dictionary for regulatory activities 
PO per os（経口） 
PPS Per protocol set（治験実施計画書に適合した解析対象集団） 
SP Safety population（安全性の解析対象集団） 
t1/2 Terminal phase half-life（消失半減期）  
Tmax Time to maximum observed drug concentrations in blood（最高血漿（血

清）中濃度到達時間） 
VACV Valaciclovir（バラシクロビル） 
VZV Varicella-Zoster Virus（水痘・帯状疱疹ウイルス） 
機構 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 
 



アシクロビル製剤の略号 
製剤 

（販売名） 
略号 

アシクロビル点滴静注剤 
（点滴静注用ゾビラックス） 

ACV 静注 

アシクロビル 200mg 錠剤、同 400mg 錠剤 
（ゾビラックス錠 200、ゾビラックス錠 400） 

ACV200 錠、ACV400 錠 

アシクロビル顆粒剤 
（ゾビラックス顆粒 40%） 

ACV 顆粒 

 
 

既提出資料の引用等の記載 
塩酸バラシクロビル製剤（バルトレックス錠 500、バルトレックス顆粒 50%）の承認時の資

料のうち、承認書の写し、承認時の審査報告書、第 2 部に相当する資料（資料概要）、添付

資料一覧は申請時添付資料第 1 部に添付した。 
 
アシクロビル製剤の承認時の資料の引用の記載は次のとおりである。 

資料 記載 
アシクロビル原薬、点滴静注剤、眼軟膏承認時の資料 ACV 静・眼 資料概要（頁番号） 

ACV 静・眼 （添付資料番号） 
アシクロビル 200mg 錠剤承認時の資料 ACV200 錠 資料概要（頁番号） 

ACV200 錠 （添付資料番号） 
アシクロビル 200mg 錠剤効能追加、 
400mg 錠剤剤型追加承認時の資料 

ACV400 錠 資料概要（頁番号） 
ACV400 錠 （添付資料番号） 

アシクロビル顆粒剤承認時の資料 ACV 顆粒 資料概要（頁番号） 
ACV 顆粒 （添付資料番号） 

 
記載例： 
アシクロビル原薬、点滴静注剤、眼軟膏承認時の資料概要 
...........................................................................................................ACV 静・眼 資料概要 44 頁 
アシクロビル原薬、点滴静注剤、眼軟膏承認時の添付資料ホ 1-7 
.......................................................................................................................... ACV 静・眼 ホ 1-7 
アシクロビル 200mg 錠剤効能追加、400mg 錠剤剤型追加承認時の 
添付資料（参考）ホ-5 ............................................................................ ACV400 錠 ホ-5（参） 
アシクロビル顆粒剤承認時の添付資料ト-5....................................................... ACV 顆粒 ト-5 
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児水痘患者における有効性を説明することとした。即ち、本邦において小児水痘患者を対象

とした臨床試験（HS2101951 試験 2.7.6 参照）を実施し、得られた AUC24hrについて ACV
経口製剤投与後の AUC24hrとの比較検討を行い、本剤投与後の AUC24hrが ACV 経口製剤投与

後の AUC24hrと同程度又は上回ることが確認されれば、水痘の適応を取得している ACV 顆

粒の有効性に関する成績から、本剤の水痘に対する有効性を説明することが可能と考えた。

本剤の水痘に対する有効性を確認するため、HS2101951 試験では過去に実施した ACV 顆粒

の小児水痘患者を対象とした臨床試験（ACV 顆粒 ト－5：以下、ACV 試験）と同じ有効性

評価項目を用い、本剤の小児水痘に対する有効性成績を ACV 顆粒の有効性成績と要約統計

量及び図を用いて視覚的に比較することとした。また、国内外の小児患者を対象とした臨床

試験成績及び小児患者における市販後の使用経験などから小児患者における本薬の安全性を

確認することとした。 
 
 なお、この対面助言において、「 」も相談

を行ったが、「

」とされたことを踏まえ、 については、臨床データパッケ

ージの構成などについて再考することとし、今回は申請しないこととした。 
 
 

1.5.4.2. 海外における開発の経緯 
 米国においては GlaxoSmithKline 社と FDA とで 19 年 月より協議が行われていたが、

20 年 月に FDA より Written Request が発出され、小児の VZV 及び HSV 感染症を対象と

し、本薬投与後の ACV の薬物動態パラメータを主要評価項目とする 3 試験（HS210914 試験、

HS210915 試験、HS210916 試験）を行うこととなった（表 1.5.4-2 参照）。なお、米国にお

いては体重あたりの用量調整の容易な経口投与製剤（顆粒剤や液剤など）はないため、これ

らの試験は市販されている錠剤を粉砕しシロップに混ぜて投与する方法で実施されているが、

投与時の状態における安定性については試験を実施し、確認されている。 
 これらの 3 試験は、20 年 月（HS210916 試験は 月）より開始されたが、小児におけ

る薬物動態パラメータを評価するために経時的な採血を行うという試験計画であるため、患

者の保護者から同意が得られず、患者の組み入れに長期間を要した。特に低年齢層での組み

入れが遅れ、1 歳未満の群を設けた HS210914 試験は 2006 年 10 月時点において実施中であ

るが、全てのコホートについて FDA 当局と合意の下に設定した目標症例数には到達してお

り、薬物動態の評価が可能であれば症例登録を終了する予定である。 
 
 なお、対費用効果の観点より、現時点においては米国以外の地域では小児に対する開発の

予定はない。 
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表 1.5.4-2    小児を対象とした海外臨床試験一覧表 
試験番号 デザイン、対象、登録例数 用法･用量 現況＊ 

HS210914 多施設共同、非対照、非盲検 
 
現在ヘルペスウイルス感染症に罹っている、あるい

は、将来再発する可能性が考えられる、もしくは、

ヘルペスウイルス感染症発症の危険がある被験者 
 
51 例＊ 
コホート 1（2 歳以上 6 歳未満）   12 例 
コホート 2（1 歳以上 2 歳未満）     6 例 
コホート 3（6 ヵ月以上 1 歳未満）  10 例 
コホート 4（3 ヵ月以上 6 ヵ月未満）  11 例 
コホート 5（1 ヵ月以上 3 ヵ月未満）  12 例 

経口、1 回 25mg/kg 
単回投与 

実施中 

HS210915 多施設共同、非対照、非盲検 
 
HSV に感染した乳幼児及び小児 
 
28 例 
コホート 1（6 歳以上 12 歳未満）  8 例 
コホート 2（2 歳以上 6 歳未満）  13 例 
コホート 3（1 歳以上 2 歳未満）    7 例 

経口、1 回 10mg/kg 
1 日 2 回、3 日間投与 

完了 

HS210916 多施設共同、非対照、非盲検 
 
VZV に感染した乳幼児及び小児 
 
27 例 
コホート 1（6 歳以上 12 歳未満）  8 例 
コホート 2（2 歳以上 6 歳未満）  13 例 
コホート 3（1 歳以上 2 歳未満）    6 例 

経口、1 回 20mg/kg 
1 日 3 回、5 日間投与 

完了 

＊ 2006 年 10 月 19 日時点 
 
 
 
 
 以上の開発の経緯を図 1.5.4-1 に示す。 
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非臨床 
 

幼若動物反復投与毒性試験

（海外） 
          

臨床 臨床薬理 
試験 

HS210914 
（海外） 

          

  HS210915 
（海外） 

          

  HS210916 
（海外） 

         

 第Ⅲ相試験 HS2101951 
（国内） 

          

 
本邦における承認取得の経緯 
 

          

 

図 1.5.4-1    開発の経緯図 
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1.5.4.3. 非臨床試験成績 
 本剤の小児に対する適応追加にあたり、非臨床分野の薬理試験に関しては、成人を対象と

した帯状疱疹の適応取得時に提出した資料より本薬の薬理作用は評価可能と判断し、新たな

試験は実施しなかった。また、薬物動態試験及び毒性試験に関しては、新たな試験として幼

若動物を用いた反復経口投与試験を実施し、幼若動物における薬物動態及び安全性を評価し、

以下の結果を得た。 
 本薬を反復経口投与したとき、成熟ラットと同様に幼若ラットにおいても VACV（バラシ

クロビル）は速やかに ACV に代謝された。また、ACV 投与時と同様に血漿中 ACV の AUC
は成熟ラット（生後 63 日）に比べて幼若ラット（生後 10 日）で大きく、t1/2は長かった。 
 幼若ラットの反復経口投与試験では、本薬の標的臓器は腎臓と考えられ、成熟ラットと比

べて毒性学的特徴に明らかな差は認められず、無毒性量は 75mg/kg/日と推定された。予定臨

床投与期間（5 日間）とほぼ同じ 8 日間投与時点（生後 10 日）の 75mg/kg/日群における

ACV の Cmax及び AUC0-∞は、小児（水痘の臨床用量・用法：VACV として 1 回 25mg/kg を 1
日 3 回経口投与）のそれぞれ約 3.1 及び 1.6 倍に相当し、本薬を予定用量・用法で小児に投

与した際に危惧すべき副作用及び発育分化に対する影響が発現する可能性は低いと考えられ

た（2.4.5 参照）。 
 

1.5.4.4. 臨床試験成績 
 本剤における小児水痘の適応追加申請にあたって、小児水痘患者における本剤の薬物動態、

安全性及び有効性を検討する非対照、非盲検試験である HS2101951 試験を実施し、血漿中

ACV、VACV 濃度及び薬物動態を検討した。本申請における臨床データパッケージは 2.5.1 
図 2.5.1-2 に示した。本項では開発の経過に沿って成績の概略を述べる。 
 
 本試験での小児の成績と既に得られている成人の薬物動態の比較に先立ち、前述の機構に

対する相談結果を踏まえ（1.5.4.1 参照）、成人における成績を用い、薬物動態と有効性の関

係を検討した。その結果、薬効ともっとも相関する薬物動態パラメータは AUC24hrであり、

1 日 3 回以上の用法において得られた AUC24hrの程度によって有効率の推測が可能と考えら

れた。（2.7.2.3.1 参照）。 
 
 本試験における用量は、前述の海外小児臨床試験における用量の設定根拠と同様に、

Rowland の式を用いて 25mg/kg と設定した。Rowland の式は小児と成人の体重比の 0.7 乗か

ら算出される体表面積に基づく小児用量の算出法である。また、クリアランスが体表面積に

よく相関することから、成人と小児の間に存在するクリアランスの違いを良く反映している。

Rowland の式で算出される体重あたりの小児用量は成人での用量よりも高く、この用量を小

児に投与すると、小児における Cmaxは成人よりも高くなるものの、体重あたりのクリアラ

ンスが大きいことより t1/2は成人よりも短くなり、用量がクリアランスの違いを反映してい

ることから AUC0-∞は成人と同程度になる（2.7.2.3.2 参照）。 
 実際に、小児用量 25mg/kg は成人の用量 14.3mg/kg（投与量 1000mg、体重 70kg と仮定）

よりも高く、HS2101951 試験で得られた小児の薬物動態パラメータは、Cmaxでは成人よりも
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高く t1/2では成人よりも短いが AUC0-∞では成人と同程度の値が得られた。また、小児と成人

の血漿中 ACV 濃度がおおむね同様に推移することが確認された。したがって、小児水痘患

者に VACV 25mg/kg を 1 日 3 回経口投与することによって、成人に VACV 1000mg を 1 日 3
回経口投与した時と同様な血漿中 ACV 濃度推移が得られ、類似した 1 日 AUC（AUC24hr）

が得られると考えられた（2.7.2.3.4 参照）。 
 なお、本試験及び海外の小児臨床試験においてはいずれも Rowland の式を用いて小児用量

を設定しているが、対象としている小児の年齢範囲及び想定される体重範囲がそれぞれに異

なり、また、算出に用いた成人用量もそれぞれ 500mg 又は 1000mg と異なるため、本試験で

設定した小児用量は海外の小児臨床試験で用いられた用量とは異なっている。海外の小児臨

床試験においては複数のコホートを設定し、コホート毎に組み入れ基準に対応する年齢の被

験者をおおむね均等に組み入れる試験計画であったのに対し、本試験ではコホートを設定せ

ず、本邦における小児水痘の罹患の実態に即した組み入れを計画した。このことから、本試

験における組み入れの基準は 1 歳以上 12 歳未満としたが、本邦での水痘の罹患年齢のピー

クが 1 歳であることを踏まえて、本試験における用量は 1 歳を基準として設定した。このよ

うに、本試験で設定した用量は海外の小児臨床試験で用いられた用量とは異なるものの、国

内外の試験計画の違いを踏まえた設定となっており、また、本邦における小児水痘の罹患の

実態に即していることから、妥当であると考えられた（2.7.2.3.7 参照）。 
 
 本試験において、本剤を VACV として 25mg/kg 1 日 3 回、5 日間経口投与し、初回投与時

及び 5 日目の血漿中 ACV、VACV 濃度及び薬物動態を検討した。組み入れられた 43 例の被

験者（1 歳 2 ヵ月から 9 歳）のうち、初回投与後に血漿中薬物濃度の経時測定（1、2、4、6
時間後）を行った 11 例について薬物動態パラメータを算出した。また、投与 5 日目では投

与 6 時間後を目安に各被験者 1 時点の採血を行なった。組み入れられた 43 例の被験者の体

重は 15.04±4.45kg（平均値±標準偏差）であった。 
 ACV の AUC0-∞の中央値は 19.37µg･hr/mL、Cmaxの中央値は 6.72μg/mL であり、t1/2の平均

値は 1.34hr、tmaxの中央値は 1.03hr であった。VACV の tmaxの中央値は 1.02hr と ACV とほぼ

同じであったが、Cmaxの中央値は 0.27μg/mL と ACV に比べて低値であった。血漿中 ACV 濃

度の平均値は投与 1 時間後に最高（5.579 μg/mL）となり、投与 6 時間後には 1.071μg/mL と

なった。血漿中 VACV 濃度の平均値は ACV に比べて低く推移し、投与 1 時間後に最高

（0.243μg/mL）となったが、投与 6 時間後には定量下限（0.010μg/mL）未満であった。各被

験者の投与 5 日目の血漿中 ACV 濃度は各 1 時点の採血であったが、その分布は初回投与時

の濃度推移の対応する測定時間での変動範囲と同様であり、1 日 3 回の反復投与による蓄積

はないものと考えられた。 
 初回投与後に血漿中薬物濃度の経時測定を行った 11 例の小児のうち、症例番号 A*、B*の
2 例の初回投与時の Cmax及び AUC0-∞は他の症例と比べて明らかに小さく、はずれ値と考え

られた。これら 2 例の初回投与時の血漿中 ACV 濃度推移は平均推移と比較して低かったが、

t1/2及び tmaxは平均値及び中央値と同程度であり、VACV の吸収速度、ACV への変換速度な

らびに ACV の消失速度はその他の小児患者と同様であったと考えられた。また、初回投与 
* 新薬承認情報提供時に置き換え 
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時の服薬率は 2 例共に 80%以上であり、吸収率の低下につながるようなその他の情報はなか

った。これら 2 例の投与 5 日目における血漿中 ACV 濃度（症例番号 A*：5.67µg/mL
［2.28hr］、症例番号 B*：0.48µg/mL［6.00hr］）は、初回投与時の血漿中 ACV 濃度推移の

中央値（4.73µg/mL［2.00hr］、0.62µg/mL［6.00hr］）と同程度の値であったことから、5 日

目では他の症例と同様に十分な吸収がなされていたと考えられた。これらのことから、2 例

の初回投与時の血漿中 ACV 濃度推移が低かった原因は不明であるが、これら 2 例で本薬の

吸収率及び血漿中 ACV 濃度が常に低かった可能性はないと考えられた。また、これら 2 例

は初回投与時においては低い血漿中 ACV 濃度推移を示したものの、皮疹数の推移などの臨

床症状においては他の症例と類似した推移を示し、本剤の薬効が発揮されたものと考えられ

た。なお、これら 2 例のはずれ値の影響を考慮し、薬物動態パラメータの算出において Cmax

及び AUC0-∞については中央値を示した。 
 本試験で得られた ACV の薬物動態パラメータ及び血漿中 ACV 濃度を 1 歳～2 歳未満、2
歳～6 歳未満、6～12 歳未満の年齢層別に集計した。はずれ値と考えられる症例番号 A*（2.
歳）及び B*（4. 歳）の症例が含まれる 2 歳～6 歳未満の集団においては、相対的に小さな

AUC0-∞の平均値（2-6 未満：15.96μg･hr/mL）が算出され、平均血漿中 ACV 濃度推移の標準

偏差は大きな値となったが、極端な値の影響を受けにくい中央値による比較においてはおお

むね同程度の値であったことから、Cmaxおよび AUC0-∞の暴露量には年齢に依存した明確な

変動はないものと考えられた（2.7.2.2.2.1 参照）。 
 
 上述の本試験で得られた AUC24hrが、小児に ACV を経口投与した時の AUC24hrと同程度又

はそれ以上であることを確認するため、小児に ACV 20mg/kg を単回経口投与した時に推測

される ACV の薬物動態パラメータとの比較検討を行った。 
 小児に VACV 25mg/kg を 1 日 3 回経口投与した時の ACV の AUC24hr（58.11μg･hr/mL）は、

ACV 20mg/kg を 1 日 4 回経口投与（ACV 顆粒の小児水痘に対する既承認用法・用量）した

時の AUC24hr（32.24μg･hr/mL）の約 1.8 倍と推測された。このように、薬効と最も相関する

薬物動態パラメータを用いた比較において、小児水痘患者に VACV 25mg/kg 1 日 3 回経口投

与時の AUC24hrは ACV 顆粒の小児水痘に対する既承認用法・用量を投与した際の AUC24hrを

上回っていることから、本剤の小児水痘における有効性は ACV 顆粒の有効性と同程度又は

それ以上であると考えられた（2.7.2.3.3 参照）。 
 また、安全性の観点から、本試験で小児に本剤を経口投与した時の ACV の Cmax及び

AUC24hrについて、点滴静注用ゾビラックスの承認用量の最大である 10mg/kg を小児に静脈

内投与した時と同程度あるいは下回ること、並びに、バルトレックス錠 500 の帯状疱疹の治

療における承認用量 1000mg を成人に経口投与した時と同程度であることを確認するため、

小児に ACV 10mg/kg を単回静脈内投与した時に推測される ACV の薬物動態パラメータ、並

びに、健康成人男性を対象とした単回投与試験及び反復投与試験において塩酸バラシクロビ

ル錠を VACV として 1000mg 単回経口投与した時の ACV の薬物動態パラメータとの比較検

討を行った。 
 

* 新薬承認情報提供時に置き換え 
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 小児に VACV 25mg/kg を 1 日 3 回経口投与した時の ACV の AUC24hr（58.11μg･hr/mL）は、

ACV 10mg/kg を 1 日 3 回静脈内投与した時の AUC24hr（69.33μg･hr/mL）の約 0.84 倍、VACV 
25mg/kg を単回経口投与した時の ACV の Cmax（6.72μg/mL）は、ACV 10mg/kg を単回静脈内

投与した時の Cmax（12.76μg/mL）の約 0.53 倍と推測された。また、VACV 25mg/kg を単回経

口投与した時の小児水痘患者における AUC0-∞の中央値は 19.37µg･hr/mL であり、成人に

VACV 1000mg を単回経口投与した時の中央値 19.06µg･hr/mL（単回投与試験）及び

19.47µg･hr/mL（反復投与試験）と同程度であった。AUC0-∞の分布は前述の 2 例のはずれ値

を除き、小児水痘患者と成人で同様であった。小児水痘患者における ACV の Cmaxの中央値

は 6.72µg/mL であり、成人での中央値 5.78µg/mL 及び 5.38µg/mL と比較して高く、t1/2の平均

値は 1.34hr と成人での平均値 3.55hr 及び 2.81hr と比較して短かった。このように、小児水痘

患者における VACV 25mg/kg 単回投与時の Cmaxは、成人における VACV 1000mg 単回経口投

与時の Cmaxより高かったが、AUC0-∞では成人と同程度であった。また、小児水痘患者にお

ける VACV 25mg/kg 単回投与時の Cmaxは、小児における ACV 10mg/kg 単回静脈内投与時の

Cmaxを下回っていることから、小児水痘に対する ACV 静注の安全性に関する成績、及び成

人帯状疱疹に対する VACV 錠及び VACV 顆粒の安全性に関する成績から、小児水痘に対す

る本剤の安全性を補強することができると考えた。（2.7.2.3.3、2.7.2.3.4 参照） 
 
 有効性の評価には、解析対象集団として Full Analysis Set（以下、FAS）及び Per Protocol 
Set（以下、PPS）を用いた。FAS は本試験における最大の解析集団であり、FAS には本試験

では投与を受けた 43 例すべてが含まれた。一方、PPS は治験実施計画書を遵守した集団で

あり、PPS には水痘ではなかったと考えられる 1 例及び除外基準である水痘ワクチンの接種

が判明した 1 例の計 2 例を除いた 41 例が含まれた。本試験では、実際の患者集団により近

いと考えられる FAS を主要な有効性解析対象集団とし、PPS は後述の ACV 試験成績との比

較に用いた。 
 FAS では、平均年齢は 3 歳 8 ヵ月（1 歳 2 ヵ月～9 歳 0 ヵ月）であった。4 歳未満が 67%
（29 例/43 例）を占めており、疫学データの報告[永井, 1997] とほぼ一致していた。平均体重

は 15.04kg であり、体重分布別では 10kg 以上 20kg 未満が最も多く 88%（38 例/43 例）、

40kg 以上は 0%であった。また、皮疹出現から投与開始までの時間は 24.4 時間（平均値）で

あった。 
 皮疹数は、投与開始時（0 日目）には 29.8 個（平均値）で、顕著な増加を認めることなく、

投与 2 日目以後は減少を続ける推移を示した。痂皮化は投与開始日より始まり、痂皮の割合

の平均は投与開始後 3 日目には 50%を超え、6 日目には 90%を超えた。皮疹の新生がみられ

た症例の割合の推移は、投与開始後 1 日目より減少し始め、投与開始後 5 日目には 0%であ

った。発熱（37.5℃以上）が認められた症例の割合は、投与開始日（0 日目）には 39.5%で

あったが、投与開始後 1 日目以降減少し、5 日目には 0%となった。その後 6 日目以降にも

発熱が認められた症例が散見されたが、これらの発熱はいずれも原疾患である水痘によるも

のではなく、偶発的なもの又は合併症に起因するものと担当医により判断された。VZV 特

異的 IgG 及び IgM 抗体価の推移については、水痘ではなかったと判断された 1 例及び Visit1
で抗体価が高値を示し、後にワクチン接種が判明した 1 例の計 2 例を除く、すべての症例に
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おいて抗体価の陽転又は上昇が認められ、本剤の投与が VZV 特異的抗体の産生に影響を及

ぼす可能性はないものと考えられた。 
 
 本試験は実施可能性の観点から非対照試験としたため、有効性について統計的な結論を導

くことはできないが、ACV 顆粒の小児水痘患者を対象とした試験成績（ACV 顆粒ト－5：以

下、ACV 試験）と比較することにより、本剤の小児水痘に対する有効性を確認することが

できると考えた。 
 本試験の症例数は 41 例（PPS）、ACV 試験では 51 例で、平均年齢はそれぞれ 3 歳 8 ヵ月

（1 歳 2 ヵ月～9 歳 0 ヵ月）、4 歳 3 ヵ月（7 ヵ月～15 歳 11 ヵ月）であり、年齢の分布は、

両試験ともに 1 歳以上 4 歳未満が最も多かった。なお、ACV 試験では 1 歳未満も登録された

が、本試験の主要評価項目は薬物動態であり、薬物動態パラメータ確認のために患者を長時

間拘束し、採血を行うという計画は研究的な側面が強く、特に 1 歳未満では倫理的に問題が

あると考え、1 歳未満は対象外とした。皮疹出現から投与までの平均時間は両試験ともに約

24 時間であり、また、投与開始時の平均皮疹数は、本試験で 30.7 個（SD=38.77）、ACV 試

験で 45.5 個（SD=47.83）であった。体温について、投与開始時に発熱（37.5℃以上）が認め

られた症例の割合は、本試験では 41.5%、ACV 試験では 54.0%であった。 
 皮疹数の推移は、初回投与時の皮疹数に多少の違いはあるものの、両試験ともに 6 日間を

通じてほぼ同じ推移であった。なお、抗ウイルス剤による治療を行わない場合の臨床症状の

推移として、投与開始後 3 日目まで皮疹数の顕著な増加（100 個以上まで）がみられ、その

数は初診時の 3 倍程度にまで増加したとの報告がある[神谷, 1994]。本試験でのピーク時の皮

疹数は ACV 試験と同様に 50 個台に抑制されていることから、本剤においても ACV 顆粒と

同様の治療効果が得られたものと考えられた。痂皮の割合は、両試験ともに 3 日目には 50%
に達し、5 日目には約 90%と、ほぼ同じ推移であった。皮疹の新生が認められた症例の割合

は、投与開始後 2 日目までは HS2101951 試験の方が高い傾向が認められたが、両試験とも

に 3 日目、4 日目にはほぼ同じ推移となった。37.5℃以上の発熱が認められた症例の割合は、

2 日目までは ACV 試験において若干高かったが、3 日目には両試験ともに 5%以下まで低下

した。以上の結果より、本剤においても ACV 顆粒と同様の治療効果が得られたものと考え

られた（2.5.4 参照）。 
 
 安全性の評価には、解析対象集団として Safety Population（以下、SP）を用いた。SP は治

験薬の投与を 1 回でも受けた患者集団であり、SP には本試験で投与を受けた 43 例すべてが

含まれた。 
 有害事象は、本薬が投与された 43 例中 17 例（40%）に発現した。いずれの有害事象も担

当医師により軽度と判定された。2 例以上に発現した有害事象は、咳嗽（5 例）、鼻漏（4
例）、発熱（4 例）及び湿疹（2 例）であった。最も多く有害事象が発現した器官分類は

「呼吸器、胸郭および縦隔障害」であり、その内訳は咳嗽が 5 例、鼻漏が 4 例、鼻出血が 1
例であった。治験薬との因果関係ありと判断された有害事象（因果関係ありの有害事象）は、

軽度の ALT 増加及び AST 増加が発現した 1 例及び軽度の便秘が発現した 1 例の計 2 例

（5%）に認められたが、いずれも治験期間中に回復した。これらの本試験において発現し
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た有害事象及び因果関係ありの有害事象の種類及び程度は、成人帯状疱疹患者における本薬

の安全性プロファイルを変えるものではないと考えられた。 
 また、海外で小児を対象として実施した 3 試験（HS210914 試験、HS210915 試験、

HS210916 試験）においても、本薬の小児患者における良好な忍容性が確認された。これら

海外 3 試験の用法・用量は、本邦で実施した HS2101951 試験における用法・用量とはそれ

ぞれ異なり、また、各試験の症例数が少ないため、これら 4 試験における違いについて十分

な考察をすることはできないものの、これら 4 試験（合計 134 例）において認められた有害

事象及び因果関係ありの有害事象に特に問題となるものはないと考えられ、本薬は小児患者

においても良好な忍容性を有するものと考えられた。 
 国内外で実施した 4 試験における年齢別の有害事象及び因果関係ありの有害事象の発現率

を比較した結果、各年齢層（1 歳以上 2 歳未満、2 歳以上 6 歳未満、6 歳以上 12 歳未満）に

おける有害事象及び因果関係ありの有害事象の発現率について、低年齢層あるいは高年齢層

において発現率が高くなるという傾向はみられなかった。症例数が少ないため結果について

の解釈には注意が必要であるが、1 歳以上 12 歳未満の各年齢層で同様の忍容性が期待できる

と考えられた。 
 また、ACV 注射製剤の使用成績調査において、小児に本薬を 25mg/kg の用量で経口投与

した際よりも Cmax及び AUC0-∞が高値になると考えられる ACV 注射製剤を 10mg/kg 以上の用

量で静脈内投与した小児患者の使用例においても特に問題となる副作用は認められなかった

ことから、本薬が小児患者においても良好な忍容性を有するものと考えられた（2.5.5 参

照）。 
 
 上述のとおり、本剤を小児水痘患者に体重 1kg あたり VACV として 1 回 25mg、1 日 3 回

経口投与した際の ACV の AUC24hrが、ACV を小児水痘患者に体重 1kg あたり ACV として 1
回 20mg、1 日 4 回経口投与した際の AUC24hrよりも高値になると考えられた。また、過去に

実施した ACV 試験の有効性成績と視覚的に同程度の有効性成績が HS2101951 試験において

も確認された。以上のことから、皮疹出現後 48 時間以内の小児水痘患者に本剤を体重 1kg
あたり VACV として 1 回 25mg、1 日 3 回経口投与した際の有効性は、ACV 顆粒を水痘に対

する承認用法・用量（体重 1kg あたり ACV として 1 回 20mg、1 日 4 回経口投与）で投与し

た際の有効性と同程度又はそれ以上であると考えられた。また、安全面においても、国内外

の小児患者を対象とした臨床試験において、本薬投与により特に問題となる事象はみられず、

本薬は小児においても成人と同様の良好な忍容性を有するものと考えられた。 
 
 以上により、本剤の小児水痘に対する有効性、安全性が認められたと考え、以下の下線で

示した効能・効果、用法・用量にて、効能追加にかかわる承認事項一部変更申請を行うもの

である。 
 なお、1.5.3.項に述べたとおり、悪性腫瘍の化学療法などにより免疫機能の低下した者に

発症した水痘の治療においては ACV 注射剤が適用されると考えられ、本剤の適用対象とは

ならないと考える。また、現時点においては本剤の小児水痘患者における使用経験が少なく、

安全性データが十分ではないため、本剤を水痘の治療に用いる場合には、国内外のガイドラ
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インなどにおける抗ウイルス剤による治療法の臨床的位置付け及び発症後速やかに投与を開

始する必要性などを踏まえ、本剤の特徴である速やかな血中 ACV 濃度の上昇が水痘治療に

もたらす有益性と危険性を医師が総合的に判断した上で使用されるべきと考え、その旨を添

付文書中の使用上の注意に以下のとおり記載し、注意喚起を行うこととした。 
 
 
【効能・効果】 
単純疱疹、帯状疱疹、性器ヘルペスの再発抑制、水痘 
 
【用法・用量】 
単純疱疹：通常、成人にはバラシクロビルとして 1 回 500mg を 1 日 2 回経口投与する。 
帯状疱疹：通常、成人にはバラシクロビルとして 1 回 1000mg を 1 日 3 回経口投与する。 
性器ヘルペスの再発抑制：通常、成人にはバラシクロビルとして 1 回 500mg を 1 日 1 回経口

投与する。なお、HIV 感染症の成人（CD4 リンパ球数 100/mm3以上）にはバラシクロビルと

して 1 回 500mg を 1 日 2 回経口投与する。 
水痘：通常、小児には体重 1kg あたりバラシクロビルとして 1 回 25mg を 1 日 3 回経口投与

する。ただし、1 回最高用量は 1000mg とする。 
 
 
【使用上の注意】 
2.重要な基本的注意 
(1)本剤の生物学的利用率はアシクロビル経口製剤よりも高く、また、本剤（25mg/kg、1 日

3 回）投与時のアシクロビル曝露量は、アシクロビル静注製剤（10mg/kg、1 日 3 回）投与時

と同程度となることから、副作用発現に留意すること（「重要な基本的注意(6)」及び「薬物

動態」の項参照）。 
(2)本剤の投与は、発病初期に近いほど効果が期待できるので、早期に投与を開始するのが望

ましい。なお、原則として帯状疱疹の治療においては皮疹出現後 5 日以内に、また、水痘の

治療においては皮疹出現後 3 日以内に投与を開始すること。 
(3)単純疱疹及び水痘の治療においては、本剤を 5 日間使用し、改善の兆しが見られないか、

あるいは悪化する場合には、他の治療に切り替えること。ただし、初発型性器ヘルペスは重

症化する場合があるため、本剤を 10 日間まで使用可能とする。 
(4)～(5) 省略 
(6)本剤の活性代謝物であるアシクロビルの曝露量が増加した場合には、精神神経症状や腎機

能障害が発現する危険性が高い。腎障害のある患者又は腎機能が低下している患者、高齢者

においては、本剤の投与間隔及び投与量を調節し、患者の状態を観察しながら慎重に投与す

ること。なお、一般に精神神経症状は本剤の投与中止により回復する。（「用法・用量に関

連する使用上の注意」及び「過量投与」の項参照） 
(7) 省略 



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

 1.5-20

(8)水痘の治療において、悪性腫瘍、自己免疫性疾患などの免疫機能の低下した患者に対する

有効性及び安全性は確立していない（使用経験がない）。 
(9)水痘の治療における本剤の使用経験は少ないため、本剤を水痘の治療に用いる場合には、

治療上の有益性と危険性を勘案して投与すること。 
 
7.小児等への投与 
低出生体重児、新生児又は乳児に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。［動

物実験（ラット）でバラシクロビルを経口投与したときの活性代謝物であるアシクロビルの

曝露量は、成熟動物に比べて幼若動物で大きいことが報告されている。］ 
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1.5.5. 特徴及び有用性 
1. 小児水痘における標準的治療薬である ACV 顆粒と同様の有効性が認められる。 
 本剤を小児水痘患者に体重 1kg あたり VACV として 1 回 25mg、1 日 3 回経口投与した際

の ACV の AUC24hrが、ACV を小児水痘患者に体重 1kg あたり ACV として 1 回 20mg、1 日 4
回経口投与した際の AUC24hrよりも高値になると考えられた。また、小児水痘の適応につい

て承認を有し、現在、水痘治療薬として広く臨床使用されている ACV 顆粒の試験成績と比

較したところ、皮疹数、痂皮の割合、皮疹の新生の有無、体温について、同様の改善が認め

られた（2.5.4 参照）。 
 以上のことから、皮疹出現後 48 時間以内の小児水痘患者に本剤を体重 1kg あたり VACV
として 1 回 25mg、1 日 3 回経口投与した際の有効性は、ACV 顆粒を水痘に対する承認用

法・用量（体重 1kg あたり ACV として 1 回 20mg、1 日 4 回経口投与）で投与した際の有効

性と同程度又はそれ以上であると考えられた。 
 
2. 小児においても成人と同様の良好な忍容性が認められる。 
 国内外の小児患者を対象とした臨床試験において、特に問題となる有害事象は認められな

かった。また、成人（帯状疱疹）の成績と比較したところ、小児に特有の有害事象や発現傾

向は認められず、成人における安全性プロファイルを変えるものではなかった（2.5.5 参

照）。 
 
3. 服薬回数の減少により、患児及びその保護者の治療薬投与にかかる負担を軽減させ、服

薬コンプライアンスを向上させる。 
 現在、小児水痘の治療薬として使用されている ACV 顆粒は 1 日あたり 4 回の投与が必要

であるのに対し、本剤は 1 日 3 回の投与で ACV 顆粒と同等の有用性が期待できる。一般的

な外来治療における 1 日あたりの服薬回数については、4 回以上は明らかに敬遠されるとい

う報告があり[栗谷, 1985]、また、小児患者においては保護者が付き添い服薬させる必要があ

ることも踏まえ、服薬回数の減少により、患者及びその保護者の治療薬投与にかかる負担を

軽減し、服薬コンプライアンスの向上が期待できる（2.5.6 参照）。 
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